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Beschreibung 

Die Erfindung richtet auf ein Mittei zur Behandlung entzQndllcher Zustande, und zwar in Form waflri- 
ger Auszuge von Epilobium angustifolium L Die Erfindung bezieht sich auf die erste diesbezugliche me- 

5 dizinische Indikatton. 

Epilobium ist aus der Volksheilkunde bekannt zur Anwendung aJs Emoiliens, Solvens Oder als Mucila- 
ginosum. Seine antibakteriellen und fungiziden Wirkungen sind in diesem Rahmen gleichfalls bekannt ge- 
worden. Epilobium wurde vornehmlich als Teesunrogat verwendet, wurde aber auch zur Verwendung 
von Salat Oder Gemuse empfohlen. Nur wenige Arbeiten haben sich mit der Pharmakologie und Phyto- 

10 chemie von Epilobium befaSt. Dieses kommt allerdings nur als Blattdroge in Betracht. Die Blute kann in 
diesem Zusammenhang au Ber Betracht bleiben. 

Der oxidative Stoffwechsel der ungesSttigten Fettsauren fQhrt im K5rper zur Synthese von Substan- 
zen mit ausgepragten biologischen Wirkungen. Die primare Metabolisierung der Arachidonsaure durch 
die Cyclooxygenase fQhrt zu den Prostaglandinen (E t F, A, B ( C, D), Prostacyclin und Thromboxan. 

15 Wird die Arachidonsaure primar Qber die Lipoxygenase metabolisiert, entstehen die Leukotriene (z.B. 
LTA, LTB, LTC f LTD, LTE, LTF). 

Die Prostaglandine spielen eine wesentliche Rolle bei Entstehung und Ablaut einer akuten Entzun- 
dung; sie steigern die KapiliarpermeabUitat, sensibilisieren die Schmerzrezeptoren und setzen lysosoma- 
le Enzyme frei. Die normalerweise auf einem niedrigen Niveau liegende Prostaglandin-Synthese erfahrt 

20 bei jeder Irritierung des Gewebes eine starke Steigerung. Das als Durchgangsstufe entstehende Endo- 
peroxid ist bioiogisch wirksam, aber chemisch labil, es geht in die Prostaglandine uber. Aus dem Endo- 
peroxid konnen uber zwei weitere Metabolisierungswege auch Prostacyclin und Thromboxan entstehen. 

Auch im Zentralnervensystem spielen die Prostaglandine eine wichtige Rolle, wie z.B. bei der Fieber- 
entstehung. Zusatzlich hemmen sie die Spontanlipolyse und die Lipolyse, die durch Katecholamine, Glu- 

25 cagon oder Theophyllin stimuliert wird. Darflber hinaus kommt den Prostaglandinen - vornehmlich Pro- 
stacyclin und Thromboxan - eine bedeutende Funktion bei der Steuerung des GefaB-BIut-Organ-Sy- 
stems zu. 

Die Metabolisierung der Arachidonsaure Qber die Lipoxygenase fQhrt zu den Leukotrienen. Die pul- 
monalen, kardialen und vasku&ren Wirkungen der Leukotriene sind von besonderer Bedeutung. Asth- 
30 ma, Anaphylaxis und EntzQndung werden durch Leukotriene entscheidend beeinfluBt. Von Bedeutung 
ist, daB Leukotriene aus neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und Mastzellen freigesetzt werden 
konnen. 

Bei einer EntzQndung handelt es sich urn einen komplexen Vorgang, bei dem neben den Prostaglandi- 
nen offensichtiich noch andere Mediatoren wie Kinine, Histamin, Leukotriene u.a. eine bedeutende Rolle 
35 spielen. Es gibt Stoffe, die nur die Metabolisierung der Arachidonsaure durch die Cyclooxygenase und 
damit die Prostaglandin-Synthese verhindern. Es sind aber auch Stoffe bekannt, die sowohl die Cy- 
clooxygenase als auch die Lipoxygenase und damit die Biidung von Prostaglandinen und Leukotrienen 
hemmen. Daneben gibt es Substanzen wie die Histamin-Blocker, die eine Frelsetzung von Histamin 
blockieren konnen. 

40 Die Prufung der entzundungshemmenden Wirkung einer Substanz erfolgt dadurch, daB die Hemmung 
der Freisetzung der Mediatoren selbst, z.B. der Prostaglandine, bestimmt wird. Eine weitere globale 
Moglichkeit, die entzQndungshemmende Wirkung einer Substanz zu QberprQfen, bietet das Model! des 
Carrageenin-induzierten Rattenpfotenddems. Es handelt sich dabei urn ein allgemein anerkanntes Mo- 
dell fur eine akute EntzQndung. Bei der Entstehung der akuten EntzQndung wirken allerdings eine Reihe 

45 von Mediatoren mit. Aus der Tatsache der Hemmung des Carrageenin-induzierten Rattenpfotenddems 
kann jedoch noch nicht geschlossen werden, welcher Mediator inhibiert wird. 

Eine Hemmung der Synthese und/oder Freisetzung der Prostaglandine Ez, Dz u.a. fuhrt bereits zu ei- 
ner Verminderung der EntzQndungs-Reaktfonen bzw. deren Folgen (Schmerzen). Man bedient sich des- 
halb verschiedener Medikamente, die Qber eine Hemmung der Cyclooxygenase dem EntzQndungsmecha- 

50 nismus entgegenwirken. Die in dieser Hinsicht alteste und bekannteste Substanz ist die Acetylsalicyl- 
saure; sie gehort wie viele Neuentwicklungen zur Gruppe der Saure-Antiphlogistika Gewisse Stoffe 
hemmen zwar eine Synthese und Freisetzung bestimmter Prostaglandine, sind jedoch beim Carrageeni- 
ninduzierten Rattenpfotenddem unwirksam. Andererse'rts sind Stoffe bekannt, die sowohl die Prosta- 
glandin-Synthese und -Freisetzung als auch das Carrageenin-induzierte Rattenpfotenddem hemmen. Es 

55 liegt auf der Hand, daB letztere neben der Synthese und Freisetzung der Prostaglandine auch die Bii- 
dung andereram EntzQndungsgeschehen beteiligter Mediatoren hemmen. 

Nebenwirkungen der Substanzen vom Typ der Saure-Antiphlogistika, die - je nach Stoff - von der Ir- 
ritation der Magenschleimhaut bis zur Ulcusbildung und zum anaphylaktischen Schock reichen, begrun- 
den die Problematik ihrer Anwendung. Hieraus erwichst die Notwendigkeit der Suche nach Substanzen, 

60 die eine akute EntzQndung und Prostaglandin-Synthese und -Freisetzung hemmen, jedoch weniger gra- 
vierende Nebenwirkungen aufweisen. 

Es hat sich nun uberraschenderweise ergeben, daB die Droge Epilobium angustifolium sich in beson- 
derer Weise zur Behandlung errtzOndlicher Zustande eignet. Sie enthalt Stoffe, welche die gesuchten 
Wirkungen entfaltet, nSmlich die Hemmung einer akuten Entzundungsreaktion, nachgewiesen im Modeil 

65 des Carrageenin-induzierten Rattenpfotenddems und die Hemmung der Synthese und Freisetzung von 
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Prostaglandin. Die Substanzen, die diese Wirkungen erzeugen, befinden sich vorzugsweise in waBri- 
gen AuszQgen von Epilobium angustifolium. Diese kommen, wie sich ergeben hat, zur Hemmung der 
Metabolisierung der Arachidonsdure, insbesondere zur Hemmung der Prostaglandin-Synthese 
und/oder -Freisetzung bei der Behandlung von entzQndlichen Zustanden in Betracht Sie finden also 

5 Vewendung bei der Behandlung von Krankheiten, die - ganz oder teilweise - durch eine akute EntzOn- 
dung und/oder die Bildung und Freisetzung von Prostaglandin verursacht sind. Eine solche Indikation 
erscheint mit Sicherhert nicht nahegelegt durch die vorbekannte Nutzbarmachung des Epilobiums im Rah- 
men der Vofksheilkunde als Sekretolytikum. 
Die waBrigen Auszuge von Epiiobium angustifolium kommen bevorzugt in Betracht zur Hersteifung 

10 von Arzneimitteln fur die vorgegebenen Anwendungsbereiche. Von besonderer Bedeutung ist, daB die- 
se Mittef nach peroraler Applikation eine systemische, ehtzundungshemmende Wirkung und eine inhibie- 
rung der Synthese und Freisetzung von Prostaglandinen entfaiten. 

Die Erfindung umfaBt eine Reihe verschiedener Hersteltungsverfahren fOr den wirksamen Extrakt, 
von denen im fotgenden einige Beispiele angegeben werden: 

15 

Beispiel 1 

5 g Herba Epilobii angustifolii piv. werden mit 250 ml (150 ml) heiBem Wasser Obergossen und 10 Minu- 
ten unter mehrfachem UmrOhren stehen gelassen. Nach Filtration wind der Extrakt mit Natriumchlorid 
20 auf ein physiologisches Niveau gebracht, wozu ein Osmometer Verwendung findet. 

Beisoiel 2 

5 g Herba Epilobii angustifolii plv. werden im Soxhlet-Apparat mit Aceton, Chloroform, Dichlormethan, 
25 Athylacetat oder Athylmethylketon erschopfend extrahiert, anschlie&end an der Luft getrocknet, mit 
250 ml (150 ml) heiBem Wasser Obergossen und 10 Minuten unter mehrfachem UmrOhren stehen gelas- 
sen. Nach Filtration wird der Extrakt auf ein physiologisches Niveau gebracht. 

Beisoiel 3 

30 

5 g Herba Epilobii angustifolii plv. werden mit 250 ml (150 ml) heiBem Wasser Obergossen und 10 Minu- 
ten unter mehrfachem UmrOhren stehen gelassen. Nach nitration wird auf 100 ml eingeengt, und die so 
erhaltene Lflsung wird in einer Vorlage von 400 ml Methanol bei 4°C unter leichtem UmrOhren zuge- 
tropfl Der hierbei entstehende Niederschlag wird abzentrifugiert (4000 U/min, 4°C), in 100 ml Wasser 

35 aufgenommen und tropfenweise mit Bleiacetatldsung (10 %-ig) versetzt bis kein Niederschlag mehr ent- 
steht. Der Niederschlag wird anschiieBend mit Wasser gewaschen, in 50 ml Wasser suspendiert und mit 
100 ml Chloroform, in welchem 30 mg Dithizon geldst sind, versetzt und ausgeschuttelt. Das AusschOt- 
teln mit Dithizon wird so oft wiederhoit, bis die zu verwerfende Chloroformphase grun ist. Die zuletzt 
verbleibende w&ssrige Phase wird mit Wasser auf ein Volumen von 250 ml (150 ml) aufgefOItt und auf ein 

40 physiologisches Niveau gebracht. 

Beisoiel 4 

5 g Herba Epilobii angustifolii plv. werden mit 250 ml heiBem Wasser Obergossen und 10 Minuten unter 
45 mehrfachem UmrOhren stehen gelassen. Nach Filtration wird die so gewonnene wSssrige Lfisung einer 
Membranfittration mit einer AusschluBgrenze 10.000 MQ unterworfen (gesammeltes Diafiltrat 1500 ml, 
Filtrationsdruck 1,5 bar, N2) und anschiieBend einer Membranfiltration mit einer AusschluBgrenze 1000 
MG unterzogen (gesammeltes Diafiltrat 1500 ml, Filtrationsdruck 4,5 bar, N 2 ). Nach Einengen des Diafil- 
trats auf ein Volumen von 250 ml (150 ml) wird viermal mit der gleichen Menge Athylacetat ausgeschOt- 
50 telt, und die Athylacetatphasen werden verworfen. Die wassrige Phase wird zum Vertreiben des 
Athylacetats kurz erwSrmt und anschiieBend auf ein physiologisches Niveau gebracht 

Das bei diesen Beispielen mit 250 mi heiBem Wasser behandelte Medium bzw. das auf 250 ml eingeeng- 
te Diafiltrat dient dem nachfolgenden Test der PG-Freisetzung (PG - Prostaglandins). Die Behandlung 
mit 150 ml heiBem Wasser bzw. Einengung auf 150 ml dient dem nachfolgenden Test nach dem Ratten- 
55 pfoten6dem. 

Der Nachweis der Beeinflussung wissriger AuszOge von Epilobim angustifolium auf die Biosynthese 
bzw. Freisetzung der Prostaglandine PGE2, PGI2 und PGD2 erfolgte am pharmakoiogischen Modell des 
isolierten perfundierten Kaninchenohres nach ISAKSON et ah, modifiziert nach JUAN und SAMETZ 
(Heinz Juan und Wolfgang Sametz, Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 314, 183-190 (1980)), ge- 
60 maB der folgenden Versuchsanordnung: 
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Perfusion des Kaninchenohres mit 20 min 
Tyrodeldsung 3 mt/mfn 
14 C-Arachidons§ure 56 Becquerel in 60 min 
Tyrode geldst 3 ml/min (recycling) 
Perfusion mit Tyrodeldsung + BSA 30 min 
(Rinder-Serum-Albumin) (0,5 mg/mi) 
3 ml/min 

Perfusion mit Extrakt 0,5 ml + 2,5 ml bis Ver- 
Tyrodelosung + BSA/min (Total- suchsende 
volumen 3 ml/min) 

Nach 30 min einmalige Stimulierung mit Ca-lonophore (10 ng Ca++-Ionophore A23187). 


Tyrodeldsung: 


8,0gNaCl 

Na + 

149,2 mmol 

0,2gKCI 

K* 

2,7 mmol 

0 t 26gCaCI 2 .2H2O 

Ca 2+ 

1,8 mmol 

0,21gMgCWH2O 

Mg 

2,1 mmol 

1,0gNaHCO 3 

HCO3- 

11,9 mmol 

0,06gNaH 2 PO4^H2O 

H2PO4- 

0,4 mmol 


Cl- 

145,3 mmol 

1,1 g Glucose 

Glucose 

5,5 mmol 

ad 1000 mltfeOdesl 




Das Perfusat wird 20 min vor der Ca-Stimulierung Qber einen Ze'rtraum von 20 min (Basatfreisetzung) 
und nach Ca-Stimulierung Gber einen Zeitraum von 20 min gesammelt (stimulierte Freisetzung). Anschlie- 
Send werden die Prostaglandine den Perfusaten durch Ausschutteln mit Athylacetat entzogen, diinn- 
schichtchromatographisch aufgetrennt und die Radioaktivitat der einzelnen DC-Zonen (die DC - Lauf- 
bahn wird in jeweils 0,4 cm breiten Zonen abgeschabt) mitteis eines Szintillationszihlers gemessen (vgl. 
JUAN und SAMETZ). 

Das Versuchsschema ist fQr das Kontrollohr analog, nur wird anstelle der Extraktperfusion Tyrodeld- 
sung + BSA perfundiert 

Die Ergebnisse Qber den Nachweis der dosisabhingigen Beeinflussung wissriger AuszQge von Epi- 
lobium angustifoiium auf die Biosynthese bzw. Freisetzung der Prostaglandine PGE2, PGI2 und PGD2 
sind in Abbildung 1 veranschaulicht 


In Abb. 1 bedeuten: 
[c] » Kontroile 

[1] « 0, 19 ml Extrakt (1,25 mgDrogen- 

gewicht/ml Perfusionslosung aus 0,19 ml 

Extrakt und 2,81 ml Tyrodeldsung) 
[2] - 0,38 ml Extrakt (2,5 mg Drogen- 

gewicht/ml Perf usionsldsung aus 0,36 ml 

Extrakt und 2,62 ml Tyrodeldsung) 
[3] » 0,75 ml Extrakt (5 mg Drogengewfcht/ml 

Perfusionsldsung aus 0,75 ml Extrakt und 

2,81 ml Tyrodeldsung) 

±SEM(no4) 

*«p<0,05 

**«p<0,01 

Bq « Becquerel m 

Der Nachweis der systemischen, errtzOndungshemmenden Wirkung w§ssriger AuszOge von Epiloblum 
angustifoiium wurde am pharmakologischen Modell des Carrageenln-induzierten Rattenpfotenddems mit- 
teis der Quecksilbetverdrangungsmethode erbracht: 
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Weibliche Sprague Dawley Ratten 170 - 200 g wurden Qber elnen Zeitraum von 20 Stunden ohne feste 
Nahrung beiassen. Nach Anaesthesia mit Phenobarbiton (50 mg/kg, i.p.) wurde den Versuchstieren der 
Extrakt (1 ml/100 g Korpergewicht) mittels Magensonde verabreicht (1 ml entspricht 33 mg Drogenge- 
wicht). Nach zwei Stunden wurde in die Plantarregion der rechten hinteren Pfote Carrageenin (0,1 ml, 2 

5 %) und in die Plantarregion der linken hinteren Pfote Natriumchlorid (0,1 ml, 0,9 %) injiziert, und anschlie- 
Bend wurden die Volumina der Pfoten mittels der Quecksilberverdrangungsmethode bestimmt. Das Volu- 
men der mit Natriumchlorid behandelten Pfote wurde mit 0 % angenommen. 

Der Nachweis Qber die entzQndungshemmende Wirkung wassriger AuszOge von Epilobium angustifoii- 
um am Carrageenin-induzierten RattenpfotenSdem geht aus Abbildung 2 hervor. 

10 In Abb. 2 bedeuten: 

0 s Kontrol 1 gruppe 

15 

|| = 1 ml Extrakt/100 g (1 ml entspricht 33 mg Drogengewich. 
+ SEM (n = 12-15) *p *<0,05 ★ = <• 0,001 

20 Die Abbitdungen 1 und 2 beziehen sich auf den Nachweis der Prostaglandinfreisetzung und des Rat- 
tenpfotenodems nach den vorstehend aufgefuhrten Modellen unter der hemmenden Wirkung wassriger 
Auszuge gemaB Beispiel 1. Wassrige AuszOge von Epilobium angustifolium nach Vorextraktion mit orga- 
nischen Losungsmitteln (Aceton, Chloroform, Dichlormethan, Athyiacetat, Athylmethylketon) (vgl. Bei- 
spiel 2) zeigen die gleichen Ergebnisse, d.h. es tritt kein Wirkungsverlust ein. 

25 Die Abbildungen 3 und 4 veranschaulichen den EinfluB wassriger AuszOge, die zusatziich gemaB Bei- 
spiel 3 behandelt worden sind, auf die PG-Freisetzung und das Carrageenininduzierte Rattenpfoten- 
odem. 
In Abb. 3 bedeuten: 

30 [C] » Kontrolie 

[F] « 0,5 ml Extrakt (3,3 mg Drogengewicht/ml Perfusionsldsung aus 0,5 ml Extrakt und 2,5 ml Tyrodel6- 
sung) 

±SEM (n« 4) **p»<0,01 
In Abb. 4 bedeuten: 

35 

0 = Kontrollgruppe 

□ = 1 ml Extrakt/100 g (1 ml entspricht 33 mg Drogengewich 
40 + SEM (n - 12-15) **p =<0,01 *p *<0»05 

Der Nachweis Qber die Hemmung der PG-Freisetzung und des Carrageein-induzierten Rattenpfoten- 
odems des gemaB Belspie) 4 hergestellten Extraktes 1st in den Abbildungen 5 und 6 dargestellt. 
In Abb. 5 bedeuten: 

45 

[C] « Kontrolie 

[UF] ■ 0,5 mi Ultrafiitrat < 1000 MG (3,3 mg Drogengewicht/mi Perfusionsldsung aus 0,5 mi Ultrafiftrat 
und 2,5 ml Tyrodelfisung) 
± SEM (n o 4) * - p < 0,05 ** - p < 0,01 
so In Abb. 6 bedeuten: 

O a Kontrolie 

1 ml Ultrafiitrat < 1000 MG/100 g (1 ml entspricht 
33 mg Drogengewicht ) 
+ SEM (n = 12-15) *** = p < 0,001 


55 


Das Wirkprinzip der Extrakte ist hydrophil und hat ein Molekulargewicht unter 1000. Es handelt sich 
60 wahrscheinlich vor ailem urn phenolische Verbindungen. Es ist in den Biattem lokaiisiert. Die Extraktge- 
haite wassriger AuszOge betragen von Herba und Folium Epilobium angustifolium 30 %, Folium Epilobium 
angustifoilm nach Untrafiitratlon < 1000 19 %. 
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PatentansprOche 

1. Wassrige AuszGge von Epilobium angustifolium L zur Behandlung entzundlicher Zustande. 

2. Wissrige AuszQge von Epilobium angustifolium L zur Hemmung der Metabolisierung der Arachi- 
5 donsaure, insbesondere zur Hemmung der Prostagiandln-Synthese und/oder -Freisetzung bei der Be- 
handlung von Krankheiten, die - ganz oder teilweise - auf der Freisetzung von Metaboliten der Arachi- 
donsaure beruhen oder von dieser beeinf I uGt warden. 

3. Venvendung von wassrigen Auszugen von Epilobium angustifolium L zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Hemmung der Metabolisierung der Arachidonsaure, insbesondere zur Hemmung der Prosta- 

10 glandin-Synthese und/oder -Freisetzung bei der Behandlung von Krankheiten, die - ganz oder teilwei- 
se - auf der Freisetzung von Metaboliten der Arachidonsaure beruhen oder beeinfluBt werden. 

4. Venvendung von wassrigen AuszOgen von Epilobium angustifolium L zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Behandlung entzOndlicher Zustande. 

15 Claims 

1 . Aqueous extracts of Epilobium angustifolium L for treatment of inflammatory conditions. 

2. Aqueous extracts of Epilobium angustifolium L for inhibiting the metabolising of arachidonic acid, 
especially for Inhibiting the synthesis and/or liberation of prostaglandin in the treatment of illnesses, 

20 which - completely or partly - are caused by the liberation of metabolites of arachidonic acid or are influ- 
enced by these. 

3. Use of aqueous extracts of Epilobium angustifolium L for production of a medicine for inhibiting the 
metabolising of arachidonic acid, especially for inhibiting the synthesis and/or liberation of prostaglandin 
in the treatment of illnesses, which - completely or partly - are caused by the liberation of metabolites of 

25 arachidonic acid or are influenced by these. 

4. Use of aqueous extracts of Epilobium angustifolium L for production of a medicine for treatment of 
inflammatory conditions. 

Revendlcations 

30 

1 . Extraits aqueux d'Epilobium angustifolium L pour le traitement d'etats inflammatoires. 

2. Extraits aqueux d'Epilobium angustifolium L pour inhiber la metabolisation de Pacide arachidonique, 
en particulier pour inhiber la synthase et/ou la liberation des prostaglandines lors du traitement de mala- 
dies qui, en totalltd ou en partie, se fondent sur la liberation de metabolites de i'acide arachidonique ou 

35 sont influences par elle. 

3. Utilisation d'extraits aqueux d'Epilobium angustifolium L pour la preparation d'un medicament desti- 
ne a inhiber la metabolisation de I'acide arachidonique, en particulier pour inhiber la synthase et/ou la li- 
beration des prostaglandines lors du traitement de maladies qui, en totality ou en partie, se fondent sur la 
liberation de metabolites de I'acide arachidonique ou sont influences par elle. 

40 4. Utilisation d'extraits aqueux d'Epilobium angustifolium L pour fa preparation d'un medicament desti- 
ne au traitement d'etats inflammatoires. 


45 


50 


55 


60 


65 


6 


EP 0 234 019 B1 


UJ 
CD 

M 

CO 

<c 

m 
o 

CO 
CO 


x s: 

O =3 

§ □ 

Q O 

o — 

Z J— 

3 CO 

§ I 

X < 
Hi 

co S 

Ui 3 

X ~ 

J- ca 

z o 

> -j 

CO «— 

0 Q- 
« UJ 

1 z 
CD- O 
CL. > 

UJ 

o 
a 

< 
CO 

CO 

o 


csi 
O 

o 
a. 



ai 
o 
a. 



CM 

O 
0. 



as 


o 


I 

o 

CM 


EP 0 234 019 B1 



EP 0 234 019 B1 


I 

I- 
< 

UJ 

u 
< 

UJ 

-I 

a 

I 

.J 
O 

< 
x 

UJ 


C3 


< 


UJ 


3= CO 

< cc 


UI 


UJ 

3 


UJ 

« 5 

QC < 
3 S 
Q OS 
UJ 

Z CD 


2T X 
UJ U. 
CO 
UI 


>- 

CO 
O 

i 

CD 

a. 


CM 

a 
o 
a. 



• • • 

pi » • • • ♦ • ' 


CM 

UJ 

o 

0L 


***** * 


■ • f y 



- - * * • • • 


o 

CL 



CD 


— r— 

O 
CD 


O 

CM 


EP 0234 019 B1 



EP 0 234 019 B1 


LA 


u. o 

< i- 

CO < 

s: cx 


< 


Ul 

5 


C9 


cr 
tu 

LU 


tu 

CD 


co o 


V 


>- 
CO 

o 

I 

CD 


CM 

Q 
O 
0. 


CM 

UJ 

o 
a. 


O 

0. 



* 4- 


M 


• • • • •••••• 

• ••••••• + • 

• • » • • • * • • • 

_t * * * * * * * * * 


03 


o 


O 


TP 
f Z>, 


TT 1 


.3. 


EP 0 234 019 B1 



